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Zkratky

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

ST — trombdza stentu

AIM - akutni infarkt myokardu

STEMI — infarkt myokardu s ST elevacemi
NSTEMI - infarkt myokardu bez ST elevaci
hs-CRP — vysoce senzitivni C-reaktivni protein
IL-6 — interleukin-6

TNF-a - tumor nekrotizujici faktor-alfa
BRS - vstiebatelny stent

BMS — prosty kovovy stent

DES - Iékovy kovovy stent

RIA — ramus interventricularis anterior

RC — ramus circumflexus

ACD - arteria coronaria dextra

EDREF - endothelium-derived relaxing factor
ATP — adenosintrifosfat

PLLA - poly-L-laktatova kyselina

PDLLA - poly-DL-laktatova kyselina

PCI — perkutanni koronarni intervence
CABG - aortokoronarni bypass

ASA — kyselina acetylsalycilova

DAPT — dualni protidesti¢kova terapie
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1 Abstrakt

Uvod: V neddvno publikovanych studiich byla pozorovéina vyssi mira trombézy stentu po
implantaci BVS Absorb srovnani s implantaci permanentnich kovovych stentii.
Mechanismy trombozy BVS jsou predmétem diskuse.

Cil: Posoudit, zda je zanétliva reakce po implantaci BVS potencidalnim spoustécem
trombozy BVS.

Metody a vysledky: Studie PRAGUE-19 byla akademicka studie, kterd zahrnovala
konsekutivni pacienty s infarktem myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) s cilem
implantovat BVS. Laboratorni dilci studie zahrnovala 49 pacientii s implantovanym BVS
(z toho 38 podstoupilo kompletni dvouleté sledovani a 44 telefonickou petiletou kontrolu)
a 52 pacientii jako kontrolni skupinu s implantovanym permanentnim kovovym stentem
(z toho 30 podstoupilo kompletni dvouleté sledovani a 44 telefonickou pétiletou kontrolu).
Vzorky zanetlivpch markerit (vysoce citlivy C-reaktivni protein [hs-CRP], interleukin-6
[IL-6] a tumor nekrotizujici faktor alfa [TNF-a]) byly odebrany pred implantaci BVS
nebo stentii, v 1. a 2. dni po implantaci stentu/BVS a po 1 mésici a 2 letech. Zakladni
hladiny zanétlivych markerii se mezi skupinami nelisily. Ve skupiné BVS byly ve srovnani
s kontrolni skupinou pozorovany nizsi hladiny IL-6 a hs-CRP (12,02 + 5,94 vs. 15,21 +
5,33 pg/ml; p <0,01; 3 952,9+1 704,75 ng/ml vs. 4 507,49 £ 1 190,01 ng/ml; p = 0,037,
respektive) ve dnech 1 a 2 (12,01 = 6,31 vs. 13,85 6,01 pg/ml; p = 0,089; 4 447,92 + |
325,31 ng/mlvs. 4 637,03 £ 1 290,99 ng/ml; p = 0,255). Po 1 mésici nebo 2 letech nebyly
pozorovany zdadné rozdily v hladindach IL-6 a hs-CRP. Hladiny TNF-a se nelisily mezi
skupinami v casném obdobi po implantaci BVS nebo kovového stentu, ani béhem
dvouletého sledovani.

Primarni kombinovany klinicky koncovy ukazatel dilci studie po péti letech (smrt,
reinfarkt nebo revaskularizace stentované tepny) se vyskytl u 14,29 % ve skupiné BVS a
9,62 % v kontrolni skupiné (p = 0,01) s celkovou umrtnosti 8,16 % ve skupine BVS a 3,85
% v kontrolni skupiné; p = 0,001. Definitivni tromboza BVS se vyskytla u jednoho
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pacienta v subakutni fazi a jednoho pacienta ve velmi pozdni fazi; jeden pacient mel
moznou ST ve velmi pozdni fazi. V kontrolni skupiné byly pozorovany dvé definitivni
trombozy stentu: jedna v subakutni a druha v pozdni fazi.

Zaver: Mira zanétlive reakce je nizsi v rané fazi po implantaci BVS ve srovnani s reakci
po implantaci kovového stentu. V dlouhodobém horizontu se mira zanétlivé reakce mezi

BVS a kovovymi stenty nelisila.



2 Abstract

Background: A higher rate of bioresorbable vascular scaffold (BVS) thrombosis has been
observed after device implantation compared to implantation of permanent metallic
stents in recently published studies. The mechanism of BVS thrombosis is currently under
debate.

Aim: To assess whether the immune-inflammatory response after BVS implantation is a
potential trigger of BVS thrombosis.

Methods and results: The PRAGUE-19 study was an academic study that enrolled
consecutive patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) with the
intention to implant a BVS. A laboratory sub-study included 49 patients with an implanted
BVS (of which 38 underwent the complete 2-year follow-up and 44 5-year telephone
follow-up) and 52 patients as the control group having an implanted permanent metallic
stent (of which 30 underwent the complete 2-year follow-up and 44 5-year telephone
follow-up). Samples for inflammatory markers (high sensitivity C-reactive protein [hs-
CRP], interleukin-6 [IL-6] and tumor necrosis factor-alpha [TNF-a]) were taken before
BVS or stent implantation, on days 1 and 2 after device implantation and at 1 month and
2 years of a clinical control. The primary combined clinical endpoint of the sub-study
(death, reinfarction or target vessel revascularization) occurred in 14.29 % of the BVS
group and 9.62% of the control group (p = 0.01) during the 5-year follow-up period, with
overall mortality of 8.16 % in the BVS group and 3.85 % in the control group (p = 0.001).

Definite BV'S thrombosis occurred in one patient in the subacute phase and in one patient
in very late phase, one patient had probable very late ST. Two definite stent thromboses
were observed in the control group: one the subacute phase and the other the late phase.

Baseline inflammatory marker levels did not differ between the groups. Lower levels of
IL-6 and hs-CRP were observed in the BVS group compared to the control group (12.02
+5.94vs. 15.21 +5.33 pg/ml; p < 0.01; 3,952.9+1,704.75 ng/ml vs. 4,507.49 + 1,190.01

ng/ml; p = 0.037, respectively) on days 1 and 2 (12.01 £ 6.31 vs. 13.85 £ 6.01 pg/mi; p
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= 0.089; 4,447.92 + 1,325.31 ng/ml vs. 4,637.03 + 1,290.99 ng/mi; p = 0.255,
respectively). No differences in IL-6 or hs-CRP were observed after 1 month or 2 years
in the clinical control. Levels of TNF-o. did not differ between the groups in the early
period after BVS or metallic stent implantation, nor during follow-up.

Conclusion: The immune-inflammatory response is lower during the early phase after
BVS implantation compared to that after metallic stent implantation, but the responses

did not differ in the long term.



3 Studie Prague-19

PRAGUE-19 byla multicentricka prospektivni studie s cilem implantovat prvni generaci

stentu Absorb BVS (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) jako vychozi strategii pro

pacienty se STEMI, ktefi splnili pfedem stanovena kritéria (viz tabulka ¢. 6).

Tabulka ¢. 6 - Vstupni a vylucovaci kritéria studie Prague-19

Vstupni kritéria

Vyluéovaci Kklinicka
kritéria

Vylucovaci
angiograficka Kritéria

STEMI se
zaCatkem <24h

Podepsany
informovany
souhlas

Killip III-IV (vysoké riziko
umrti béhem doby resorbce
BVS

Anamnéza nemoci

s predpokladanou dobou
preziti < 3 roky

Indikace k trvalé
antikoagulaci (napf. fibrilace
sinf)

Kontraindikace k delSimu
trvani DAPT

Vysoka pravdépodobnost
k noncompliance k DAPT

Primér infakrtové tepny
< 2,3 nebo 3,7 mm
(nevhodnost k aktualné
dostupnym velikostem
BVS)

Délka léze > 24mm

Rozsahlé kalcifikace
nebo velka tortuosita
tepny

STEMI zpiisobené in-
stent resteosou nebo
trombo6zou stentu

Protokol byl navrzen autory studie a schvalen lokalni a multicentrickou

etickou komisi. Studie byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci. Vsichni

ucastnici studii museli podepsat pisemny informovanych souhlas. Od primyslu nebyla

zadna podpora. (1)



V obdobi od prosince 2012 do bfezna 2015 bylo v ramci studie Prague-19
screenovano celkem 755 pacientti se STEMI a BVS byl implantovan u 134 pacientt.
Vsichni zbyvajici pacienti byli zafazeni do registru. Dudlni antiagrega¢ni lécba byla
doporucena po dobu 12 mésicti; kombinace prasugrelu a aspirinu byla upfednostiiovana,
ale nebyla podminkou. VSechny ostatni aspekty akutni a dlouhodobé péce byly standardni
a byly ponechany na uvazeni osetfujicich 1ékaii. OCT v akutni fazi bylo provedeno,
pokud to dovoloval klinicky stav pacienta.

Prvni vysledky byly prezentovany vroce 2014. Z celkového poctu 141
pacienti byl Absorb BVS implantovan 41 pacientim (28,9 %). Implantace Absorb BVS
se povedla u 98 % pacientt, TIMI 3 prttok byl obnoven u 95 % pacientti. Akutni recoil
nastal v 9,7 % piipadi. OCT podstudie prokéazala dobré angiografické vysledky s pouze
1,1 % malapozici stentu. Okrajové disekce byly piitomny u 38 % pacientti a vSechny byly
asymptomatické. Primeér tepen méfeny QCA byl signifikantné mensi nez primér méteny
pomoci OCT o 0,29 (£ 0,56) mm, P = 0,028. Kombinovany klinicky ukazatel byl po 8
mesicich pro obé skupiny stejny. (1)

V podstudii zahrnujici 10 pacientt, jez podstoupili kontrolni OCT vySetieni
z divodi staged PCI nebo symptomil nestabilni anginy pectoris, byla prokazana ¢asna
endotelizace (pokryti vlaken) pfiblizné¢ 1 mésic po implantaci BVS (asi 85 % vSech
vlaken). U pacienti po 6 mésicich jiz endotelizace dosahovala 100 %. Nekompletni
apozice stentu se signifikantné€ vice vyskytovala pii kontrolnim OCT a pohybovala se pod
5 % vlaken stentu (coz je podobna hodnota jako ve studiich u pacientii s implantovanym

BVS z diivodu stabilni ICHS). (2)
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V podstudii zahrnujici 22 pacientti byla provedena kvantitativni koronarni
angiografie (QCA) a opticka koherentni tomografie (OTC) ihned po implantaci BVS a
CT koronarografie 1 rok po implantaci BVS. Z porovnani metod bylo jasné, ze QCA
vyznamné podhodnocuje luminalni rozméry. CT koronarografie neprokazala zadnou
stendzu a potvrdila tak efektivitu stentu ve stfednédobém horizontu. (3)

Béhem dvouletého sledovani se vyskytl kombinovany klinicky ukazatel (srde¢ni smrt,
target-vessel IM a target-vessel revaskularizace) pouze v prvnich 12 mésicich. Mezi
obéma skupinami nebyl signifikantni rozdil ve vyskytu kombinovaného klinického
ukazatele (7,2 % pro BVS skupinu vs. 11,8 % pro kontrolni skupinu; p=0,275). Vysledky
invazivniho hodnoceni stentu po tfech letech od implantace BVS mély podobné vysledky

jako v pétiletém sledovani studie ABSORB B cohort. (4)

U 10 pacientl bylo po 3 letech provedeno kontrolni QCA a OCT vysetfeni. Pozdni
ztrata lumen pomoci QCA byla 0.2+0.33 mm. Minimalni plocha lumen pomoci OCT
byla 5,3+1,37 mm? a plocha neointimalni hyperplazie byla 2,9+0,48 mm?. BVS Absorb
byly stale viditelné i po 3 letech a v 99,4 % ptipada byly dobie implantovany a pokryty

neointimou. (4)

Z dosud nepublikovaného pétiletého sledovani se primarni kombinovany klinicky
koncovy ukazatel (mrti, infarkt myokardu nebo target-vessel revaskularizace) objevil u
12,6 % s celkovou mortalitou 6,3 %. Definitivni ST se vyskytla u 2 pacientti v ¢asné

fazi po implantaci BRS. Po vysazeni DAPT za 12 mésicti od priméarni PCI s implantaci
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vstiebatelného stentu nedoslo v nasem souboru k ST ani k jiné zavazné kardiovaskularni
prihodé. QCA po 5 letech u 25 pacientdl prokazala nizkou pozdni ztratu lumen (0,11 £
0,35 mm) s binarni restendzou 0 %. Opticka koheren¢ni tomografie u 14 pacientd
prokazala Gplnou resorpci vlaken stentu a zadnou zménu v primémém rozméru lumen
(3,25 + 0,30 mm po implantaci, 3,22 + 0,49 mm po 5 letech; P=0,73). U tii pacientii

vzniklo malé aneuryzma koronarni tepny v léCeném segmentu.

4 Vlastni studie

4.1 cil

Cil této studie bylo porovnat dlouhodoby osud a zmény v zanétlivych markerech [C-
reaktivni protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6) a tumor nekrotizujici faktor-alfa (TNF-

a)] u pacienti se STEMI lécenych bud’ implantaci BVS ¢i metalickych stentd.

4.2 Metody

Laboratorni dil¢i studie zahrnovala 49 pacientii s implantovanym BVS a 52 pacienti jako
kontrolni skupinu s implantovanym kovovym stentem. Byly odebrany vzorky krve k
vyhodnoceni zanétlivych markerd (hs-CRP, IL-6 a TNF-a) pted implantaci stentu,
v prvnim a druhém dnu po implantaci stentu, po mésici a dvou letech s klinickou
kontrolou. Po centrifugaci (3500 otacek za minutu, 15 minut) bylo sérum ulozeno pii -70

° C. Komeréné dostupné enzymove spojené imunosorbentni testy byly pouzity k méfeni

12



sérovych koncentraci pozadovanych imunologicky zanétlivych markerti. VSechna méfeni
byla provedena osobami, které neznali identitu a klinické udaje pacientd.
Kombinovanym klinickym koncovym ukazatelem byla smrt, target-vessel IM a

target-vessel revaskularizace.

4.2.1  Statistika

Kategorické parametry byly popsany absolutnimi a relativnimi ¢etnostmi, kontinualni
parametry byly popsany medianem doplnénym o 5. a 95. percentil. Normalni distribuce
a homogenita odchylek byla hodnocena za pouziti distribuce Kolmogorov-Smirnov a F-
testu. Statisticka vyznamnost rozdilu mezi skupinami pacientl byla testovana pomoci ML
chi square testu pro kategorické proménné a Kruskal-Wallisovym testem pro kontinualni
proménné. Urover statistické vyznamnosti byla stanovena na P = 0,05. Pro analyzu dat
byl pouzit software Microsoft Excel 2016 MSO pro Windows (verze 17.09) (Microsoft

Inc., Redmond, WA, USA).
4.3  Vysledky

4.3.1 Zakladni charakteristika pacientt

Skupina BVS zahrnovala 49 pacientil. Jeden pacient zemfel na nekardidlni pri¢inu pred
dvouletym sledovanim a 10 pacientti nebylo schopno absolvovat tiplné klinické sledovani
po dvou letech vCetné odbéru krve. Zbyvajicich 38 pacientd podstoupilo kompletni

dvouletou klinickou kontrolu. Z BVS skupiny zemfeli celkové 4 pacienti — jeden na
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nekardialni pficinu pted dvouletym sledovanim, jeden na nekardialni piic¢inu po 4 letech
a dva pacienti po 4 letech na kardidlni pfic¢inu. Telefonicky kontakt po 5 letech
podstoupilo 44 pacientdl, jednoho pacienta nebylo mozno dohledat.

Kontrolni skupina zahrnovala 52 pacientli, mezi nimiz jeden zemiel na nekardialni
pri¢inu pfed dvouletym sledovanim a jeden na nekardidlni pfi¢inu po 3 letech od
implantace stentu. 21 pacientti nebylo schopno podstoupit dvouletou klinickou kontrolu:
10 pacienti nebylo mozno kontaktovat, dalSich 11 pacientd odmitlo podstoupit klinickou
kontrolu s odbérem krve, proto byl zjistén pouze soucasny zdravotni stav a soucasna
medikace. Tticet pacientl podstoupilo kompletni dvouletou klinickou kontrolu.
Telefonicky kontakt po 5 letech podstoupilo 44 pacient, 6 pacienti nebylo mozno
kontaktovat.

Demografické charakteristiky pacientll jsou uvedeny v tabulce ¢. 7. Ve skupiné BVS a
kontrolni skupiné€ nebyl pozorovan zadny vékovy rozdil. U pacienti s BVS byl niz§i index
télesné hmotnosti a niz§i vyskyt diabetes mellitus. Nebyl zaznamenan zadny vyznamny
rozdil v hladin€ troponinu T pfi pfijmu nebo v prvnim dni. Také nebyl pozorovan zadny

vyznamny rozdil v ejekéni frakci levé komory srde¢ni pfi piijeti.
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Tabulka ¢. 7 - Demografické charakteristiky pacienti

BVS skupina Kontrolni skupina p=
(N=49) (N=52)
muzi, n (%) 33 (67,3) 42 (80,8) 0,12
vék (roky) 58,44 (44-78) 57,52 (41,5-72,9) 0,20
MI 27,16 (20,8-33,5) 28,87 (23,0-37,2) 0,01
Aktivni kuraci, n (%) 30 (61,2) 41 (78,8) 0,52
Hyperlipidémie, n (%) 9 (18,4) 13 (25,0) 0,41
Anamnéza ICHS, n (%) 5(10,2) 6 (11,5) 0,82
Anamnéza CABG, n (%) 0 (0,0) 1(1,9) 0,32
Anamnéze ICHDK, n (%) 3 (6,1) 6 (11,5) 0,33
Arterialni hypertenze, n (%) 23 (46,9) 28 (53,8) 0,48
Diabetes, n (%) 6 (12,2) 14 (26,9) 0,06
Kreatinin (umol/l) 78.43 (53,3-107,0) 82.58 (53,8-115,1) 0,16

Hladina hs-TnT pfi prijmu

1535 (24-6924) 1821 (67-10000) 0,28

Hladina hs-TnT 1.den (ng/l) 3197 (154-8875) 3246 (273-10000) 0,47
EF pfi p¥ijmu (%) 48.52 (33,5-63,0)  46.83 (32,5-58,6) 0,17

Cetnost a procento pro kategorialni parametry; primér (5.-95. percentil) pro spojité parametry. BMI — body
mass index, CABG — aortokorondrni bypass, hs-TnT — vysoce senzitivni troponin T, EF — ejekcni frakce

Farmakologicka 1é¢ba je uvedena v tabulce €. 8. Pacienti v kontrolni skupiné uzivali pti
vstupu do studie nepatrné vice statinti (4 pacienti [8,2 %] ve skupiné BVS oproti 11
pacientim [21,2 %] u kontrolni skupiny, p = 0,07) a acetylsalicylové kyseliny (8 pacientti
[15,4 %] v kontrolni skupiné oproti [6,1 %] v BVS skuping, p = 0,14). Lécba pii

propusténi z nemocnice v obou skupinach byla podobna. Pfi dvouleté i pétileté kontrole
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vyznamn¢ vice pacientll ve skupiné BVS uzivalo ASA. Tii pacienti po 2 letech a jeden
pacient po 5 letech v kontrolni skupiné neuzivali zadnou antiagregacni nebo

antikoagulacni 1écbu.
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Tabulka ¢. 8 - Farmakologicka 1é¢ba pacienti

BVS skupina Kontrolni skupina
(N=49) (N=52)

P¥i prijmu, n (%)

ACEi/sartan 17 (34,7) 20 (38,5) 0,69
Betablokitory 11(22,4) 9(17.3) 0,52
Statiny 4(82) 1121,2) 0,07
ASA 3(6.1) 8 (15.4) 0,14

241 119 05

. ]

45 (91,8) 44 (34,6) 0,26

43 (87,8) 50 (96,2) 0,11

49 (100) 51(98,1) 0,32

47 (95,9) 47 (90,4) 0,27

') son o

) 0 o

]

509 700

37 (75,5) 39 (75,0) 0,95

39 (79,6) 43 (82,7) 0,69

44 (89,8) 41 (78,8) 0,13
ASA 43 (87.8) 36 (69,2) 0,02

36 268 060

36 368 04

00 s o

1) T
Bez p.rotidestiékové/ OAC 0(0) 3(5,8) 0,09
terapie

—_
\]|



Sleta kontrola, n (%) 44 (89,8) 42 (80,8)

ACEi/sartan 29 (59,2) 31 (59,6) 0,96
Betablokatory 30 (61,2) 38 (73,1) 0,20
Statiny 35(71,4) 35 (67,3) 0,65
ASA 41 (83,7) 32 (61,5) 0,01
DAPT 0 (0) 1(1,9) 0,33
Warfarin 2 (4,1) 4(7,7) 0,44
Inhibitor P2Y12 samostatné 0 (0) 3 (5,8) 0,33
OAC + ASA or P2Y12 0 (0) 1(1,9) 0,33

Bez p'rotldestlckove/ OAC 0 (0) 1(1.9) 0.33
terapie

Cetnost a procento pro kategorialni parametry ACEi — inhibitory angiotensin konvertujici enzymu, ASA —
kyselina acetylsalicylovda, DAPT — dudlni protidestickova terapie, OAC - ordlni antikoagulans

Proceduralni charakteristiky primarni perkutanni koronarni intervence jsou uvedeny v
tabulce €. 9. Prava koronarni arterie byla nejcastéji 1éena céva v kontrolni skupiné. V
kontrolni skupin€ byly pouzity stenty s vétSimi primeéry ve srovnani s témi, které byly

pouzity ve skupiné BVS. Praimérna délka stentd se mezi skupinami nelisila.

Tabulka ¢. 9 - Proceduralni charakteristiky primarni perkutanni koronarni
intervence

BYVS skuipina Kontrolni skupina
(N=49) (N=52)

Stentovana tepna, n (%)

22 (44.9)

21 (40,3)
16 (32,6) 26 (50,0) 0,07

11 (22,4) 6 (11,5) 0,14



Multivessel disease 27 (55,1) 31 (59,6) 0,64

Pramér stentu (mm) 3,3(2,5-3,5) 3,8(3,0-4.5) 0,000001

Délka stentu (mm) 20,4 (12,0-28,0) 23,0 (9,6-38,0) 0,02

Typ implantovaného
stentu, n (%)

Cetnost a procento pro kategorialni parametry; priimér (5.-95. percentil) pro spojité parametry. PCI —perkutdnni
korondrni intervence, RIA — ramus interventricularis anterior, ACD — arteria coronaria dextra, RC —ramus
circumflexus, BVS - bioresorbable vascular scaffold, DES - drug eluting stents, BMS - bare metal stents

N

3.2 Klinické vysledky

Po pétiletém sledovani byl primami klinicky ukazatel zaznamenan u 14,29 % ve skupiné
BVS a 9,62 % v kontrolni skupiné (p = 0,01) s celkovou timrtnosti 8,16 % ve skupiné
BVS (4 pacienti) a 3,85 % v kontrolni skupiné (2 pacienti); p = 0,001.

Jeden pacient z BVS skupiny zemfel na fibrilaci komor pfed moznym provedenim
koronarografie, stav jsme hodnotili jako moznou ST. Druhy zemfel na infarkt myokardu
(dle pitevniho protokolu v povodi intervenované tepny Absorbem, ovSem bez prikazu

trombu v tepné€) — toto jsme hodnotili jako definitivni ST. Ostatni dva zemfeli z BVS

[a—y
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skupiny zemfeli na nekardialni pficinu. U jednoho pacienta v BVS skupiné (7 dnti po

NI ro oy

4.3.3  Vyhodnoceni zanétlivych markert

Vychozi hladiny zanétlivych markerd se mezi jednotlivymi skupinami neliSily. Nizsi
hladiny IL-6 a hs-CRP byly zjistény ve skupiné¢ BVS ve srovnani s kontrolni skupinou
(12,02 +5,94 vs. 15,21 £ 5,33 pg/ ml; p<0,01; 3,952.9 + 1,704.75 ng / ml oproti 4,507,49
+1, 1, 0.01 ng/ ml, p=0.037) a nebyly pozorovany rozdily v den 2 (12,01 + 6,31 oproti
13,85 + 6,01 pg / ml, p = 0,089, 4,447,92 + 1,325,31 ng / ml oproti 4,637,03 + 1,290,99
ng / ml, p = 0,255). U Imési¢niho a 2letého sledovani nebyly pozorovany zadné rozdily
v hladinach IL-6 nebo hs-CRP (obrazky 1 a 2, tabulka ¢. 10). V obou skupinach byla
hladina TNF-a zvySena nad normalni hodnoty, ale hladiny se mezi jednotlivymi

skupinami neliSily (obrazek 3, tabulka ¢. 10).
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Obrazek 1 - Zmény hladiny IL-6 v priibéhu

sledovani
20.00 =
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~
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Obrazek 2 - Zmény hladiny hs-CRP v pribéhu
sledovani
6000.00
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Obrazek 3 - Zmény hladiny TNF-alfa v prabéhu

sledovani
3.00 —
p—0,114 p=0'217
2.50
o = 2.00
& 3 1.50 p=0,106
Z <
=" 1.00
0.50
0.00
0 Day 1 Day 2 1 Mo
Time
——BVS = BMS+DES

p=0,168

2Yrs

Tabulka ¢. 10 - Zmény zanétlivych parametri v priibéhu sledovani

BYVS skupina
(N=49)

[T —
BT 0.0
T 120236220
R 201 6,1820)
T 458 0.62-12,74)
2,73 (0,41-7,96)

o |
22

2952,98 (480,80-
5000)

Kontrolni skupina
(N=52)

9.28 (1,37-20)
15.21 (4,86-20)

13.85 (3,18-20)
4.51 (1,02-12,19)
2.49 (0,38-6,24)

3153.97 (149,25-
5000)

P=

0,21
0,004
0,09
0,47
0,34

0,30



- 3952,28 0(8318,75- 4507.42905)2()(;65,88- 0.04
e R T
- - 1"560305)9)9’20_ 2310’?8&1))3 o 0,31
- 2302’510508)79’0_ 2775.65 (161-5000) 0,12

TNF-a (pg/ml)

_m 0,95 (0,5-1,87) 1,19 (0,5-2,44) 0,11
T 13905279) 1,67 (0,56-2,49) 0,20
T 149(0,65-2,68) 2,48 (0,78-587) 0,11
I 188071329 2,49 (0,80-3,69) 0,22
P 109 05-2,93) 0,88 (0,50-2,19) 0,17

Uveden primér (5.-95. percentil) pro spojité parametry. IL-6 - interleukin 6, hs-CRP — vysoce senzitivni C-
reaktivni protein, TNF-a — tumor nekrotizujici faktor o

4.4 Diskuze

Nase studie hodnotila zanétlivé markery po implantaci BVS prvni generace u pacientt s
akutnim STEMI. Zamétili jsme se na tento potencialni spoustéc trombozy stentu, protoze
probihaji diskuze o mechanismu trombozy BVS. Nékolik studii ukazalo, ze trombdza
prvni generace BVS se vyskytuje ¢astéji ve srovnani s DES druhé generace u pacienti s
riznymi klinickymi stavy. Metaanalyza (5), ktera zahrnovala posledni Ctyfi
randomizované studie porovnavajici Absorb BVS s Xience kovovym DES (Abbott
Vascular), ukazala, Zze infarkt myokardu je ¢astéjsi u pacientkti ve skupiny Absorb nez ve
skuping Xience (5,1 % vs. 3,3 % p = 0,04), ¢astecné kvuli Castéj§imu periproceduralnim

infarktu myokardu a castecné kvili vy$simu poctu tromboz stentu (jistych nebo
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"pravdépodobnych") ve skupiné Absorb (1,3 % vs. 0,6 %, p = 0,08). To bylo také
potvrzeno ve studii, kterd porovnavala BVS Absorb s Xience u pacientti se STEMI (6).
Nase studie ukazala, ze hladiny zanétlivych markerd (hs-CRP a IL-6) u pacientd se
STEMI v 1. den po implantaci BVS Absorb byly vyznamné niz§i nez u pacientii s
implantovanym permanentnim kovovym stentem, ale nebyl zadny rozdil v hladinach v
dlouhodobém horizontu. V obou skupinach byla hladina TNF-a zvySena nad normalni
hodnoty, ale hladiny se mezi jednotlivymi skupinami signifikantné neliSily. Domnivame
se, ze zvySeni TNF-a je zptisobeno pokracujicim infarktem myokardu a implantaci stentu
jako takového, takze hodnoty mezi t€mito dvéma skupinami se nelisi. To podporuje
obecnou hypotézu, ze hlavni rizikové faktory BVS trombodzy jsou proceduralné
specifické a ze zanétliva odpovéd’ po implantaci stentu ma méné dilezitou roli. Velmi
kratké trvani zvySeni poctu zanétlivych markerd je disledkem "arterialniho poskozeni”
béhem PCI.

Nékolik mensich studii prokazalo, ze proceduralné specifické rizikové faktory, konkrétné
neptfesné dimenzovani stentu, malapozice stentu a neprovedeni postdilatace, mohou byt
pric¢inou vyssiho poctu ST u stentu Absorb. (7)

Za zavéru metaanylyzy studii ABSORB vychazi, Ze technika implantace Absorbu ma
dopad na dlouhodoby efekt stentu. Implantace stentti do tepny s primérem vEétSim nez
2,25 mm snizuje riziko selhani stentu v prvnim a tfetim roce sledovani (HR 0,67, P=0,01;
resp. HR 0,72, P=0,01). Z dalsi studie vyplivalo, Ze po implantaci stentu do tepny

s prumérem pod 2,25 mm bylo riziko ST signifikantné zvySeno (HR 0,36, P=0,004). (8)
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Optimalni predilatace pied implantaci Absorbu BVS snizuje riziko velmi pozdni ST
v pribéhu 3letého sledovani (HR 0,44, P=0,05). Také optimalni postdilatace
nonkompliantnim balonem minimaln¢ 18 atmosférami a rozmérem o 0,5 mm vétSim nez
rozmér Absorbu snizoval riziko selhani stentu v pribéhu 3-letého sledovani (HR 0,55, P=
0,05). (8) Tomuto zjisténi odporuje zjisténi studie AIDA, kde ve skupiné s Absorbem
pouzity ve vysoké mife pre- i postdilatace, avS§ak mira ST zlstavala ve skupiné
s Absorbem vys$si nez ve skupiné CoCr-EES. (9)

Nejcastéjsi pri¢iny ST Absorbu v akutni a subakutni fazi jsou malapozice (23,5 %),
nedostate¢na endotelizace vlaken stentu (17,6 %), nedostateéné rozvinuti stentu (11,8 %),
akutni dizrupce stentu (5,9 %), piekryv stentl (5,9 %) a akutni recoil stentu (5,9 %).
Nejcastéjsi pri¢iny pozdni a velmi pozdni ST Absorbu jsou diskontinuita stentu (dle
literatury cca 30-40 %), malapozice (cca 18-35 %), neoateroskleroza (18,4 %),
nedostate¢né rozvinuti stentu nebo recoil stentu (10,5 %), Spatna endotelizace vlaken
stentu (5,3 %) a progrese aterosklerdzy na koncich stentu (2,6 %). (10; 11)

Zda se tedy, ze zanétliva reakce po implantaci BVS je podobna jako u DES a nehraje
vyznamnou roli v procesu trombozy stentu. Adekvatni pfiprava 1éze a implantace

Absorbu jsou tedy zasadni pro dlouhodoby osud.

4.5 Limitace

Nase studie ma nékolik limitaci. Za prvé, systematické hodnoceni zanétlivych markert
neodrazi presn¢ lokalni zanétlivou reakci po implantaci BVS / stentu. Zmény

plazmatickych hladin zanétlivych markert jsou také zpiisobeny nekrézou myokardu u
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STEMI. Bylo vsak dfive prokazano, ze zmény v systémovych hladinach zanétlivych
markerd odpovidaji mistnim zménam po implantaci stentu. (12) Navic hladina IL-6 mtize
byt pouzita k predpovidani budoucich kardiovaskularnich pfihod, véetné trombozy
stentu. (12) Nasim cilem bylo zhodnotit, zda tato systémova zanétliva reakce byla
rizikovym faktorem a spoustééem ST u implantovanych BVS a DES. Za druhé, byly
pouzity ruzné typy kovovych stentd (DES, BMS). Dal§im omezenim studie byl maly

pocet pacientii v obou skupinach a nizka mira uplného 2letého sledovani.

5 Zavér

Dle dostupnych informaci je jasné, ze patogeneze aterosklerézy a akutni koronarni
syndrom jsou uzce spojeny s pretrvavajici zanétlivou reakci v organismu. Velmi
vyznamng se také podili na restenose a tromboze stentu.

Stent Absorb neni v soucasné dobé k dispozici v klinické praxi, kvili zhruba dvakrat
vyS$$imu riziku trombozy prvni generace BVS Absorb ve srovnani s DES. (13; 14) Bylo
objasnéno nékolik mechanism ST u Absorb BVS: diskontinuita stentu, malapozice,
nedostate¢na endotelizace, zanétlivd reakce a rozvoj neoaterosklerozy. Zda se, ze
implantaci Absorb BVS u lidi se vi velmi malo. NaSe podstudie se snazila objasnit, zda
zéanétliva reakce je mize mit vliv tromboze prvni generace vstfebatelnych stenti.

Z nasich vysledktl vyplyva, ze zanétliva odpovéd’ byla niz§i v pocatecni fazi po
implantaci BVS ve srovnani s implantovanym DES, ale v dlouhodobém horizontu se
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nevyskytl zadny signifikantni rozdil. Zda se, Ze riziko BVS trombozy je pravdépodobné
vice spojeno s proceduralnimi faktory nez s neocekdvanou zanétlivou reakci po
implantaci BVS. Pfi zavadéni novych generaci vstiebatelnych stenttli se tedy bude nutné
v budoucnu zaméfit na zlepSeni technickych aspektl stentli a optimalni techniku
implantace. K potvrzeni dlouhodobého pfiznivého efektu vstiebatelnych stenti bude
tteba vyckat jesté vysledkid peclivé vedenych studii s dostate¢nym mnozstvim pacientl a

se sledovanim jisté déle nez 5 let.
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